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はじめに
１９９２年に生体における酸素恒常性を司る因子として低
酸素誘導因子 Hypoxia Inducible Factor‐１α（HIF‐１α）が
報告されて以来１），分子レベルでの研究が加速度的に進
み癌の微小環境における HIF‐１αの機能が次々と明ら
かになってきた２）。今回，（１）消化器癌における HIF‐
１α発現の臨床的意義に関しては，肝内胆管癌や膵癌に
おける HIF‐１α発現とエピジェネティック修飾や vas-
cular endothelial growth factor（VEGF）発現との関連
について，（２）HIF‐１α発現制御と癌治療への応用に
関しては，膵癌に対する放射線増感剤の効果や癌幹細胞
の概念に基づく癌根治の可能性について，われわれの研
究成果を中心に概説する。
消化器癌におけるHIF‐１α発現の臨床的意義
まず癌の微小環境においては，特に栄養血管から離れ
た部位では，低酸素，低グルコース，高乳酸，低 pHな
どにより HIF‐１α発現が亢進する。その結果，血管新
生を介して癌の浸潤・転移能が増し，放射線・抗癌剤な
どに対する治療抵抗性を示すと考えられている。一方，
エピジェネティクス修飾による遺伝子発現制御機構の一
つとして histone deacetylase（HDAC）の関与がある。
HDACはクロマチン構造を変化させることによって遺
伝子発現を制御，すなわち癌においては転写活性や分化
能を抑制し癌化を誘導すると考えられている。そこで，
HDACと HIF‐１αの関係であるが，低酸素環境下で，
HDACにより von Hippel-Lindau（VHL）３）や p５３などの
抑制系分子の制御を介して HIF‐１α発現が活性化され，そ
のターゲット遺伝子である VEGFなどの亢進，さらに
は Angiogenesisが誘導される経路が想定されている４）。
肝内胆管癌におけるHDAC・HIF‐１α・VEGF発現の臨床
的意義
肝内胆管癌切除２４例を対象とし，HDAC・HIF‐１α・
VEGF発現の意義について臨床病理学的に検討した。
まず HDACの免疫組織学的評価にて核染色細胞数が１０
％以上を陽性とすると２４例中１６例（６７％）が陽性であっ
た。臨床病理学的因子との相関では，HDAC陽性例で
有意に進行例が多く腫瘍マーカー（CEA，CA１９‐９）が
高値，また腫瘍径が大きく，リンパ節転移や脈管侵襲も
高頻度に認めた。HIF‐１α発現も同様に免疫組織学的に
評価し，陽性は１５例（６３％）と判定した。やはり HIF‐１α
高発現例にて有意に腫瘍径が大きく進行例が多かった。
さらに，HDAC発現と HIF‐１α発現の間には有意な正の
相関関係を認めた（図１）。そこで，これらの発現と生
存率の関連をみてみると両者がともに陰性例の予後は極
めて良好であり，どちらか一つでも陽性であると予後は
不良であった（図２）。したがって，HDACと HIF‐１α
は腫瘍悪性度と相関し有意な予後因子であり，今後新た
な分子標的として期待される。
VEGF発現と HIF‐１α発現の関連についても評価し
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たが，こちらに関しては両者の間に有意な相関関係は求
めなかった。他の癌種での検討を見てみると胃癌におい
ては VEGF発現と HIF‐１α発現は有意に相関し予後を
反映するとの報告もあり５），癌種によりこれらの関連は
異なることが考えられた。肝内胆管癌における VEGF
発現と HIF‐１α発現の関連については，今後，症例数
の蓄積による再検討も必要であろう。
膵癌におけるHIF‐１α・HDAC・MTA１発現の臨床的意義
次に膵癌における HDAC，HIF‐１αとmetastasis-
associated gene‐１（MTA１）発現との関連について検討
した。MTA１は元来，転移関連遺伝子として同定され
たものであるが，最近，HDACと Nucleosome remodel-
ing and histone deacetylation（NuRD）complexを形成
し，低酸素環境下で HIF‐１αを脱アセチル化することで
安定化し，angiogenesisに導くと報告されている６）。そ
こでまず，膵癌切除３９例における HDAC発現を免疫組
織学的に評価すると，肝内胆管癌と同様に高発現群にて
有意に予後不良であった。HIF‐１αに関しても高発現群
にて有意に予後不良であった。一方，MTA１発現に関
しては，２３例（５９％）を高発現群と判定し予後との相関
を解析したが，有意な相関は認めなかった。そこで，
NuRD complexの視点で解析結果を見直してみると，
HDACとMTA１が共に陽性の８例では全例（１００％）
が HIF‐１α陽性であるのに対し，その他の３１例では８
例のみ（８／３１，２６％）が HIF‐１α陽性であり，HDAC
とMTA１が共に陽性であれば有意に HIF‐１α陽性例が多
いという結果であった。すなわち NuRD complexが HIF‐
１α発現の安定化に関与している可能性が考えられた。
さらに予後に関しても HDACとMTA１が共に陽性例
の予後が最も不良であった７）。以上のごとく HDACと
HIF‐１αの陽性例は膵癌においても有意に予後不良で
あった。さらに HDACとMTA１が共に陽性例が最も
予後不良であり，HIF‐１α発現と有意に相関した。した
がって NuRD complexが HIF‐１αを安定化させることで
血管新生を促進する経路が考えられ，今後は，HIF‐１α
そのものをターゲットとするのみならず，NuRD complex
をターゲットとする治療法も期待できると考えられる
（図３）。
HIF‐１α発現制御と癌治療への応用
癌の基本的環境は低酸素であり，HIF‐１αの発現亢進
により種々の低酸素ストレス応答遺伝子の転写が活性化
図３ NuRD complexによる HIF‐１αの安定化を介した低酸素環
境下における血管新生促進作用 文献６）より引用改変
図２ 肝内胆管癌における HDAC/HIF‐１α発現と累積生存率
図１ 肝内胆管癌における HDAC発現と HIF‐１α発現の相関
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されアポトーシス抵抗性や血管新生が促進するなどの機
序により癌細胞の治療抵抗性が増すことが報告されてい
る８，９）。そこで，膵癌に対する放射線増感剤の効果や癌
幹細胞の概念に基づく癌根治の可能性について検討した。
膵癌に対する放射線増感剤の効果
２‐nitroimidazole系の低酸素細胞放射線増感剤である
TX‐１８７７は低酸素細胞において酸素に類似した働き（oxygen
mimic）をすることにより，放射線感受性を高める。ま
た腫瘍の低酸素応答反応に対する修飾機能として血管新
生阻害作用，転移抑制作用，免疫賦活作用を有している
と報告されている１０‐１３）。しかしながらこれまで血管新生
抑制効果に関する報告はない。そこで，in vitro と in vivo
の系を用いて TX‐１８７７の放射線増感作用を特に血管新生
に着目して検証することとした。
まず，４種類の膵癌細胞株（AsPC‐１，MIA PaCa‐２，
SUIT‐２，PANC‐１）を normoxiaと hypoxiaの条件下（１％
O２）で培養し，TX‐１８７７の添加による細胞増殖活性への
影響を検討した。その結果，SUIT‐２が hypoxiaの条件
下で最も TX‐１８７７による細胞増殖抑制効果を認めたた
め，以下の動物モデルにおいては，SUIT‐２を用いて評
価することとした。In vivo の検討として，Balb／cヌード
マウスの背部皮下に SUIT‐２を播種し，Day７，１１，１５，
１９，２３に放射線治療（２Gy／day）を計１０Gy行った。こ
のモデルを用いて，TX‐１８７７単独群，放射線治療単独群，
TX‐１８７７＋放射線治療併用群の治療効果を無治療の対照
群とともに比較検討した。まず，TUNEL染色によるア
ポトーシスの評価では，併用群においてそれぞれの単独
群と比較して有意にアポトーシスが誘導されていた（図
４）。免疫染色による血管新生因子の検索では，TX‐１８７７
投与により明らかに VEGF，basic fibroblast growth fac-
tor（b-FGF），matrix metalloproteinase（MMP）９，inter-
leukin（IL）‐８，CD‐３１の発現が抑制されていた。また
肝転移モデルを作製し転移個数を比較したところ併用群
では，それぞれの単独群よりさらに強い転移抑制効果を
認めた。結果として，併用群で最も生存率が延長した。
以上のごとく，低酸素細胞放射線増感剤 TX‐１８７７は放
射線増感作用だけでなく，血管新生抑制作用，転移抑制
作用により膵癌の増殖を抑制し，予後を改善することが
示された。したがって TX‐１８７７とそのアナログは，今
後，膵癌などの難治性癌に対する臨床応用への展開が期
待される１４，１５）。
癌幹細胞の概念に基づく癌根治の可能性
多分化能と自己複製能を特徴とする癌幹細胞が近年注
目されている最も大きな要因は，癌幹細胞をターゲット
とした治療により癌の根治が可能かもしれないという点
にある。すなわち，癌組織を構成する細胞集団の中で，
さまざまな治療に対して抵抗性を示す少数の細胞集団が
癌幹細胞であり，これを根絶できれば癌は根治できると
の概念である。これまで，癌幹細胞のみに特異的に発現
する分子マーカーは同定されていないが，癌幹細胞を多
く含む細胞集団を同定するのに有用と考えられているい
くつかの分子マーカー（癌幹細胞マーカー）がある。わ
れわれはこれらの中から，CD１３３，CD４４，EpCAMなど
に着目して，消化器癌における癌幹細胞の臨床病理学的
意義について検討してきた。
肝内胆管癌切除３５例の CD１３３発現を免疫組織学的に
評価した。腫瘍内に細胞質が染色される細胞が存在する
場合を陽性とすると１８例（５１％）が陽性であった。これ
ら陽性例の予後は陰性例と比較して有意に不良であり，
多変量解析にて，リンパ節転移とともに有意な独立予後
因子であった。また，CD１３３発現は，HDAC発現（P＜
０．０５），HIF‐１α発現（P＝０．０６）と良好な相関を示した。
さらに，Two-color immunofluorescent stainingを用い
て，細胞レベルでも CD１３３と HIF‐１αが共発現してい
ることを確認した１６）。文献的にも，低酸素環境下で CD
１３３発現は増強し，PI３kinase阻害剤や rapamaycin投
与などにより HIF‐１α発現経路を制御することで，CD
１３３発現を抑制できることが示されている１７）。
一方，HDAC阻害剤が，癌幹細胞の生物学的特性を
司る stemness geneの発現を抑制することで分化を促進
図４ 放射線増感剤 TX‐１８７７のApoptosis誘導効果（TUNEL染色）
文献１４）より引用改変
消化器癌の HIF‐１発現 １７
するとの報告がある１８）。すなわち，HDAC阻害剤が治療
抵抗性の癌幹細胞を治療感受性の癌細胞へと分化誘導で
きる可能性が示されている。そこで，in vitro で癌幹細胞
の特徴を有するとされる cancer sphereを作製し，HDAC
阻害剤である valproic acid（VPA）の効果を検討した。
まず，cancer sphereの形態に関しては，VPAの濃度依
存的に sphereは徐々に崩れ，通常培養の癌細胞集団に
類似した形態へと変化した。また，Oct４，Nanog，
Bmi‐１などの stemness geneの発現も濃度依存的に低下
し，VPAの投与により癌幹細胞としての性質を徐々に
失っていくと考えられた。さらに，抗癌剤である５‐
fluorouracil（５‐FU）との併用により，CD４４，EpCAM
などの癌幹細胞マーカーの発現が有意に抑制されること
が確認された。
以上より，HDAC，HIF‐１α発現の癌幹細胞への関与
を考えてみると，NuRD complexを含めて HDACが，低
酸素環境下で HIF‐１αを安定化することで血管新生を
誘導する経路や CD１３３陽性の癌幹細胞の増殖を誘導す
る経路などが考えられる（図５）。さらに最近では，こ
の stemnessの誘導に epithelial-mesenchymal transition
（EMT）が深く関与しているとの報告が多く見られる
ようになっている１９，２０）。そこで今後の癌根治にむけての
問題点を考えてみると，治療抵抗性である癌幹細胞を分
化誘導して治療感受性の癌細胞へ導き治療するのが理想
ではあるが，癌は EMTにより逆に癌幹細胞へ向かって
stemnessを獲得する能力も持っているため根治は困難
となっている２１）。したがって，HDAC，HIF‐１αの経路
を制御することで EMTの制御を目指すことが今後の重
要な課題と考えている。
おわりに
消化器癌，中でも肝内胆管癌や膵癌において，HIF‐
１α発現は HDAC発現とともに腫瘍悪性度と相関し有
意な予後因子であることが示された。また，低酸素とい
う微小環境下において，NuRD complexが HIF‐１αを安
定化させることで血管新生を促進することも明らかとなっ
た。さらに最近では，HIF‐１αが EMTを介した stemness
誘導にも深く関わっているとの報告が多くなされるよう
になっており，HIF‐１αは，癌のmaster moleculeとし
ての認識が必要と考えている。今後は，HIF‐１αの
signaling pathwayを制御することで癌の根治へ向けた
新規治療法の開発が課題である。
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Clinical significance and therapeutic implication of Hypoxia Inducible Factor-１(HIF-１)
expression in gastrointestinal cancer
Tohru Utsunomiya１，２）, Mitsuo Shimada３）, Satoru Imura１）, Yuji Morine１）, Tetsuya Ikemoto３）, Jhun Hanaoka１）,
Hiroki Mori１）, Mami Kanamoto１）, Shuichi Iwahashi１）, Yu Saito１）, Shinichiro Yamada１）, Michihito Asanoma１）,
and, Hidenori Miyake１）
１）Department of Digestive Surgery and Transplantation, and ２）Cancer Management Center, Tokushima University Hospital,
Tokushima, Japan
３）Department of Digestive Surgery and Transplantation, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate
School, Tokushima, Japan
SUMMARY
Hypoxia inducible factor‐１α（HIF‐１α）and histone deacetylase（HDAC）expressions in gas-
trointestinal cancer, especially intrahepatic cholangiocarcinoma and pancreas cancer, significantly
reflect on the malignant potential of these cancers, and are significantly associated with patient’s
prognosis. It has also been shown that HIF‐１α is deacetylated and stabilized by nucleosome re-
modeling and histone deacetylation（NuRD）complex, consisting of HDAC and metastasis-associated
gene‐１（MTA１）, leading to angiogenesis. More recently, it has been reported that HIF‐１α
induces tumorigenesis and ultimately cancer stemness through epithelial-mesenchymal transition
（EMT）. Therefore, HIF‐１α may be one of the master molecules of cancer progression, and it is
expected that novel therapeutic strategies will be devised by controlling the signaling pathway of
HIF‐１α in hypoxic condition of gastrointestinal cancer.
Key words : hypoxia inducible factor‐１, histone deacetylase, epigenetics, cancer stem cell, epithelial-mesenchymal
transition
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